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       第1章 吸 入 に よ るヂ フ テ リア の 自 働 冤 疫 と
             皮 下 注 射 に よ る 自 働 冤 疫
  1緒   言
 種痘よ り稜 した諸種傳染病に封する自働冤疫の良敏果はヂフテリアに於てもBehringに よ
り毒素抗毒素剤が提供せ られて以來,幾 多の苦難を経て,豫 防剤の改良を齎 らし,現 在のアナ
トキシンとなつた・アナ トキシンの有する種々の特質は,現 今ヂフテ リア豫防剤の最 も誇 るべ
きものであるが,そ れが注射方法による時は,屡 ξ局所的に も,全身的 にも可成b不 愉快な反慮
を與へる・故に注射以外の方法 によつて,し か も副作用を與へす,充 分な豫防的奴果を有する
                            る
豫防方法の案出は,殊 にヂフテ リアの豫防の塁橡 が幼年者であるため,現 今ヂフテリア豫防研
究の興味ある問題である.さ れば本病豫防法に就ては,今 日迄蕾 に注射方法のみならす他の種
種の臨床的並に實験的業績が陸緯 として震表せ られてゐる.余 はこの目的のすこめに,簡 軍にし
て,し か も臨床的 にも癒用 し得 る,吸 入方法 を用ひて,ア ナ トキシンを噴霧 として,家 兎の鼻
孔 より吸入せ しめ,成 立する自働性冤疫を主 としてシック氏反慮 を目標 として調査 し,勤 照 と
して同時に同量の皮下注射を も行つて,爾 者 を比較封照 し,称 興味ある成績 を得7こので報告す
る次第である.
  II實 駿 材 料 及 び 實験 方 法
 D使 用動物:ア ナ トキシγの吸入並 に注射 には艦重20009内 外の白色の牡,成 熟家兎を用
ひすこ・
 2)ア ナトキシン:使 用し†ニアナ トキシンは傳染病研究所製造 にか5る 精製ニヂフテリア.ア
ナ トキシンである.
 3)毒 素:冤 疫獲生測定 に用ひた毒素 は傳染病研究所の好意 により,分與を受 け7こるもので,
その最小致死量はO.OO3 ccで ある.
 4)吸 入方法:2蓮 球 を蓮結 した咽喉喰霧器の下端には,少 量の吸入に便 なる様 「スピッグ ラ
ス」を取付て,此 の中にアナ トキシンを入れ,家 兎を北島式固定器に固定 して其の鼻孔 より吸
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入せ しめた・
 5)家 兎の冤疫度測定:Schickは1913年Schicktestを 案出 しナ:.これは海狼の最小致死量
の1/50の 毒素量を0・1ccの 生理的食歴麺水に含 ましめ・皮内に注射 し・多数9)小 兇 より1cm以
上の紅斑 を生す るもの,即 ちSchick陽 性者1こして,ヂ フテ リアに感受性を有するもののみを
選出 し,陰 性者 にして不感受性者を除外し得 叉豫防實施後果 して冤疫性 となるや否やを槍出
し得 る方法であ る・ しか して此のSchick反 慮 と血清中の抗毒素量 との關係 に就ては,多 数の
先人によつて人膿,海 狸叉は家兎によつて研究せ られ,各 人によつて多少の動揺を見 るも,大
腿血清LO cc中 の抗毒素含有量1/25乃 至1/2⑪軍位が境界にして,そ れ以上の抗毒素を含む もの
はシック反慮陰性,そ れ以下なる時はシヅク反慮陽性 を呈 して感染可能 を示す ものである・今 こ
の反鷹 を人罷 に行ふかわbに,家 兎の皮内に注射する時は,-i定 の反鷹を呈す,則 ち毒素注射
後局所 に1日 目或は2日 目より獲赤腫脹 を生 じ,3日 目には之が最高に達 し,4-5日Hに は壊
疸 を生す る,今 健常家 兎にこのシヅク量及び此の前後に腫々なる毒素量を含む毒素液 を注射 し,
その反鷹の最 も著 しき3-5日 目の反鷹を表示すれば次の如 くである・
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    1)皮 内注射部位は家兎の背部である・
    2)舅1字 は紅斑の直径 を示 し,(n)は 壊疽 を示す.
 以上の如 く此等の反慮の張 さは,注 射毒素量に比例 して,一 定の反慮を呈す・ しか もこの反
慮は余の経験によれば,個 性的に著 しき動揺を見 ることなく,大 罷に於て家兎は皮内注射を受
けた毒素量に比例 して定型的反慮を示す.
 しかして この反癒 は,も し家兎がその艦内にヂフテ リア抗元の移入を受 け,冤 疫性 を有する
に至 るに於ては,ヂ フテリア毒素の皮内注射に罰 して,健 常家兎に比 し著 しき差を示 し,其 の
有する冤疫性の程度に從つて,皮 膚反鷹の獲生を抑制する力があることが認められ,そ の抑制
の程度 より該動物の有する冤疫性の程度 を知 ることが出來 る.余 はこの皮膚反鷹を利用 して可
検家兎の冤疫度 を測定 した.
 6)免 疫方法:家 兎を2群 に分け,第1群 は吸入を,第2群 には皮下注射 を行つt:.bl 1鮮
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を更 にA組,B組 とな し,前 者 にはア ナ トキ シンをRamonの 人照 冤疫法 に從 ひ,第1回 は
05cc,第2回 は1 .0 ccを 三週 聞後 に,第3回 は更 に2週 間の聞隔 を置 き1・5 ccを 吸 入せ しめて
冤 疫 を行 ひ,後 者1;は 同様 の聞 隔 で,吸 入量 を第1回1.0 cc,第2回15cc,第3回20 ccと し
7:.第2群 もA組B組 に分 ち注射闇隔,注 射量 は第1群 と同様 に して比較 劉照 しt二・
  III實 験 成 績
                 第1群 (吸 入)A組
  
    
  
    
    
  
    
                 第1群 (吸入)B組
                第2群 (皮下注射)A組
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               第2群 (皮下注射)B組
  
    
    
    
    
  IV絡 括 並 に 考 按
 余 の行 へ る自働冤 疫 に於 ける成績 を見 るに,先 づ皮下 注財 に於 け る成績 は,ア ナ トキ シンの豫
防的 奴果 は眞 に適確 に して,冤 疫囲始 後95口 後 に行 へ る各 ヂ フテ リア毒素 稀繹 液(海 狽 に劃 す
る最小 致死 量の1/50毒 素 を含 む シヅク量 を中心 として最 高1/20毒 素 よ り最低1/250毒 素 に至
る7種)に よ る,皮 膚反慮 に於 てはシック量 は勿論1/20量 に於 て も,No. 17を 除 き,杢 部陰性
に して,一 年後 に於 て も,4例 はシ ヅク量及 び1/250量 に封 す る皮膚 反癒 は陰性 に して,No.16,
No・22,は 陰性 な ら ざる も猫健常 家 兎に比 すれば輕 度 に皮1薄反鷹 の抑ikiJを見 る. NG.15の 血清
抗毒素 量 を レ・・メル氏法 に よb測 定せ るに,一 年後 に於 て も,0.04輩 位 の抗毒素 量 を保持 した.
 之 を吸 入に よ る自働冤疫 の成績 と比較 す るに,冤 疫 開始後95日 後 に行 へ る上記各 ヂ フテ リア
毒素稀 繹液 に よ る皮膚反鷹1こ於 ては,No. 10, No.13を 除 きては,之 を皮下注 射 に比 すれ ば梢 ヒ
劣 る も,健 常 家 兎に見 る皮膚反庶 に比す れば,可 な り高変 の反鷹抑 制度 を見 る.一 年後 に於 け
るシック量及 び1/250量 に当}す る」£膚 反欄 こ於 て も,猫 輕 度の皮膚 反癒抑 制即 ち冤疫 性 を保 持
す るを見 る.No.11の 」血蜻 抗毒 素量 をレー メル氏法 に よ り測定 せ るに一年 後 に於 て も,0.02軍
位 の抗毒 素量 を保 持 した・
 以上 の成績 よ り見 る時は,吸 入 に よる豫防 的敏果 も亦 見 るべ き ものが あ る.
  V結   論
 1)余 は家 兎の鼻孔 よ リア ナ トキシンを吸 入せ しめ,自 働 冤疫 の成立 す るこ とを各 ヂ フテ リア
毒素稀 繹液(海 狽 に劃 す る最小致死 量 の1/50毒 素 を含 むシ ヅク量 を中心 として最 高1/20量 よ り
最低1/250量 に至 る7種)に 剥 す る家 兎皮膚反慮 の抑 制度 よ り誇 明 した.
 2)ア ナ トキシンの吸入 に よる自働冤 疫 の成立 は,各 家 兎 の個 性 に よ り幾分動 揺 を見 る.
 3)ア ナ トキ シンの吸入 に よる冤 疫的敷果 は,接 種量3・Occ(初 回接種 量05 cc-3週 間後1.O
cc-2週 聞後L5 cc),接 種量45cc(初 回接 種量1.O cc-3週 間後15cc-2週 聞後2.0 )の 各 ヒ
に於 て・冤 疫開 始後95口 後 に於 て は,上 記 ヂ フテ リア毒素 稀繹液 に封 して可成 り高度 に,一 年
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後に於て も爾輕度 なるも,そ の大部分はシック量及び1/250量 の噸素液に封 して,皮 膚反磨の
抑制を認める,自IIち冤疫性の保持 を認める・
 4)ア ナ トキシン吸入による免疫的敏果は皮下注射に比すれば梢ξ劣 る・
       第II章 吸 入 に よ る ヂ フ テ リ ア の 他 働 冤 疫 と
             皮 下 注 射 に よ る他 働 免 疫
  1 緒   言
 1890年Behr量ng及 び北里によりヂフテ リアに劃す る血清療法が獲見せ られて以來45年,幾
多の可憐 な生命を救 ひ,ヂ フテ リアの豫防注射の隆盛 と相侯つて,ヂ フテ リアを現實の世界 よ
り駆逐せん とする企 て も塞想ならざる感がある.余 は吸入による自働性冤疫の良敷果に期待 し
て,ヂ フテリア血清を同様の方法を もって吸入せしめ,成 立する他働性冤疫 を,同 様にシック
氏反慮を目標 として調査 し,更 に同血清の皮下注射 をも行 って,爾 者を比較封照 しナニ・唯此の
際同一家兎をもつτ冤疫獲生の杢期聞を追及することは,余 の槍査 方法 を用ひては不可能なる
を もつて,各 期聞毎に別個の家兎を使用して冤疫獲生の全経過を窺つナこ.
  II實 験 材 料 及 び 實験 方 法
 1)使 用動物,2)毒 素,3)吸 入方法,4)家 兎の冤疫慶測定:何 れ も自働性冤疫 の揚合 と同
様である.
 5)ヂ フテ リア血清:吸 入並 に皮下注射 に使用 したヂフテ リア血清 は,大 阪血清藥院製造に
よる市販の液瞳ヂフテ リア血清である.1.Occは500軍 位である.
 6)冤 疫方法:家 兎を2群 に分 ち,第i群iに は吸入を,第2群 には皮下注射 を行つた.第i
群を更にA組,B組 となし,前 者には1000軍 位の吸入1回,後 者には500軍 位の吸入1回 を
施行 した,第2群 には500軍 位の皮下注射を行つた.
  III實 験 成 績
          第1群 (ヂ フテリア血清1000軍.位 吸入)A● 組
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                      免 疫 前    10時 間
No.113 6 19509 1.9 cm 1.4 cm 1.8 cm 1.6 cm 12cm l.l cm O.9 cm  (一)  (一)
                      (n)     (n)  (n)  (n)  (n)N
o.114 6 20209 1.9 cm 1.4 cm 1,9 cm 1.6 cm 1.3 cm IJcm 1.O cm  (一)  (一)
                      (n)    (n) (n) (n)  (n)
                     免 疫 前            6     日
No.115 ♂ 20809 1.8 cm 1.3 cm 1.5 cm 1.3 cm 1.2 cm 1.O cm LO cm  (一)  (一)
                      (n)    (n) (n)
No.116 6 22509 1.9 cm 15cm 1.O cm O.9 cm O.9 cm O.8 cm O.6 cm  (一)  (一)
                      (n)
                     免 疫 前            7     日
No.117 a 2150 g IScm l.4 cm 2.4 cm 2.O cm 1.6 cm 1.6 cm 1.6 cm 1.4 cm 13cm
                      (n)    (n) (n)  (n)  (n)
No.118 6 22309 1.7 cm 1.2 cm 2.O cm 2.O cm 1.7 cm 1.7 cm 1.5 cm 15cm l.2 cm
                      (n)    (n) (n) (n)  (n) (n)
                     免 疫 前            8     日
No.119 6 19509 2.O cm 1.2 cm.2.「) cM 2.4 cm 2.O cm 2.O cm l.8 cm 1.5 cm 1.3 cm
                      (n)     (n) (n)  (n)  (n) (n) (n)
No.120 6 2100 g l.9 cm l3cm 2.3 cm 2.1 cm 1.9 cm l.8 cm l.8 cm l.7 cm 1.3 cm
                      (n)     (n)  (n)  (n)  (n)  (n)
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                     ec 1群 (ヂ フ テ リア 血 清500軍 位 吸 入)B組     「
No.133 6 21009 2.O cm 1 .3 cm 2.2 cm 2.O cm 2.O cm 2.O cm 15cm 1.4 cm 1.3 cn1
                      (n)    (n) (n) (n) (n) (n) (n)N
o.!34 3 20009 1.9 cm 1.4 cm 2.3 cm 2.O cm l.8 cm 1.8 cm 1.6 cm 15cm 1.4 cm
                      (n)     (n)  (n)  (n)  (n)  (n)  (n)
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      第2群 ヂ フテ リア∬且清500軍.位 皮下沈射
可                ヂフテリア毒素稀糧液に射する家 兎皮窟反慮    盟 
.             一一槍        免 疫 経 過 時 間
  性家    
免 疫 前      1 時 間
      (n)
No.136 8 21009 1.8 cm 1.3 cm 1.1 cm 1.1 cm O.8 cm O.7 cm  (一)  (一)  (一)
   1  (・)   l l
No.137 δ 2200 g Lg cm 1.3 cm 1.O cm O.7 cm O.4 cm  ←一)  (一)  (一)  (一)
      (n)
                                                                                 コ                                ロ    コ                             ド    コ
     1免 疫 前   ・ ・
     擁 疫 酬   ・ ・
No.149 ♂ 2100 g 2.O cm 1.4 cm  (一)  (一)  (一)  (一)  (一)  (一)  (一)
      (n)
No.150 6 19809 1.8 cm 1.3 cm  (一)  (一)  (一)  (一)  (一)  (一)  (一)
      (n)
           ■
           (49)
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    , 障 疫 前1   ・ 日
N。.・1516 1 19・・,1.9。m 1.3。m(.)(.)(.)(.)1(.)(一)(一)
'N…155・19…2 ・-1・4-(一)(一)}(一)(一)(一)(一)(一)
N…1561 6185・ ・2・ ・窯1・ 一 ・一・[ ・一・1← ・/-・・一 ・ ← ・ ・一・
No。157 6 21009 1.6 cm 13cm  (一)  (一)  (一)  (一)  (一)  (一)  (一)
         (n)
No.158 δ 18909 】・9 cm l.3 cm  (一)  (一)  (一)  (一) .(一)  (一)  (一)        (
n)
         免 疫 前         10    日
No.159 3 21009 1.8 cm 1.3 cm 15cm 1.5 cm 15cm 1.3 cm 1.1 cm目.l cm O.9 cm
N。..16。 、 1-19。。91。 留1。_(!g),≦9)(≦9)(.、(.,i,.、(.,
    ,  , (n)、  .[  1  ,  ,  、  1
         免 疫 前         11   日
No.161 ♂ 18009 1.8 cm 1.4 cm 2.1 dm l.8 cm 1.8 cm 1.8 cm 1.7 cm 1.4 cm L3 cm
         (n)    (n) (n) (n)  (n)  (n)N
o.162 ♂ 2150 g l.8 cm 1.4 cm 2.2 cm 1.7 cm 1.7 cm 1.5 cm 15cm 1.4 cm 1.2 cm
         (n)    (n、 (n) (n)  (n) (n)
        険 疫 前l   l2 ・
No.165 6 22009 1.9 cm 1.4 cm 2.5 cm 2.4 cm 1.8 cm 1.8 cm l.8 cm l.7 cm l.4 cm
         (n)     (n)  (n)  (n)  (n)  (n)
No.166 6 18009 19cm 13cm 2.5 cm 2.4 cm 1.8 cm 1.8 cm 1.8 cm 1.7 cm 1.3 cm
         (n)     (n)  (n)  (n、  (n)  (n)
  IV総 括 並 に 考 按
 余 は吸 入 に よる自働 性冤疫 の良数果 に期待 して,ヂ フテ リア血溝 を同様 の方法 を もつ て吸 入
せ しめ,成 立 す る他 働性1疫 を,各 ヂフ テ リア毒素稀繹液(海 狸 に鋤 す る最 小致死 景の1/50毒
素 景を含む シック量 を中心 として最 高1/20毒 素 よ り最 低1/250毒 素 に至 る7種)に 封 す る家 兎
皮膚 反慮 抑制度 よ り調査 したが,他 働性冤 疫 に於 ては,吸 入 に よる敷果 は皮下注射 に比 し遙 か
                (50)
            ヂフテリアの経氣道的免疫に關する實験的研究
に劣 るものであつた.帥 ち先づ500輩 位のヂフテ リア血清の吸入成績を見 るに,吸 入後3時 聞
後,10時 聞後に見 る皮膚反慮は,杢 般に瓦って殆ん ど健常家兎に見 る皮膚反慮 と同様にして憂
化を見ず,漸 く24時 朋後に至1),全 般 にわた り多少の反鷹抑制を見 る.し か も2日 後に至 りて
も猶 この反慮の抑制度は輕度にして,3日 後には輕度なるも恐 らく最高 と思はれる反慮の抑制
度 を示す.4日 後に至れば,已 に1例 に於 ては健常家兎 と同檬の反慮 を呈 し,5日 後には2例
とも反鷹の抑制を見す.1000軍 位の吸入に於ては,3時 聞後に於 ては何等憂化 を示 さざるも・
10時 聞後に至 り漸 く全般にわた り輕度の反癒抑制が見 られ,24時 間後,2n後 に至 るも猴輕度
にして3H後,4日 後に恐 らく最高 と思はれる抑1団度が見 られ る・以後再び反癒抑制度は輕度
とな り,8口 後 には健常の妖態に蹄 る.5日 後,6日 後は成績反封 を示せるもこれは家兎の個
性に よるもの と思はれる.こ れを同量の500軍 位の皮下注射による成績 と比較 するに・皮下注
射 に於ては,巳 に注射後1時 聞に して シック景は勿論1/20量 に劉 しても可成 り高度の反慮の抑
制を認 め,3時 聞後に至つては杢部陰性 となる.こ の状態は9日 後迄構績 し以後漸次健常歌態
に近づ き12日 後に至 り健常の反鷹 と同様の反雁 を皇するに至 る.
  V 結   論
 1)余 は家兎鼻孔 よリヂフテ リア血清を吸 入せしめ,他 働冤疫の成立 することを各ヂフテ リア
慮素稀繹液(海 瞑に劃・す る最小致死量の1/50毒 素を含 むシヅク量を中心 として最高1/20量 よ
り最高1/250量 に至 る7種)に 蜀する家兎皮膚反慮の抑制度 より讃明Ut二 ・
 2)ヂ フテ リア血清の吸入による他働冤疫の成立は各家兎の個性によ り幾分動揺 を見 る・
 3)ヂ フテ リア血清1000軍 位の吸入に於 ては10時 間後に,500軍 位の吸 入に於 ては24時 間
後に至 り輕度に上記 ヂフテ リア毒素稀繹液 に封 して皮膚反癒の抑制を認 め,以 後漸次抑制度を
高め最高 と思はる時期 は雨者共に3日 後乃至4日 後である.然 しその最高 と思 はれる時期に於
ても抑制程度ば輕度である.反 慮存績時期 は1000軍 位の吸入に於ては8日 闇,500箪 位の吸入
に於 ては5日 間であつた.之 を500軍 位の皮下注射による,沖 射後既に1時 間後に して上記 ヂ
フテ リア毒素稀繹液 に劃 して高度の皮膚反鷹の抑制を認め,反癒抑制存績期聞12日 なると比較
すれば遙かに劣るものである.
 欄筆するに臨み終始御懇篤なる御指導と御校閲を賜はりし恩師松本敏授に封し深甚の謝意を表す.
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